




























































Las  enfermedades  periodontales  están  causadas  por  microorganismos  que  se 
organizan formando un biofilm adherido a la superficie dental y por debajo del margen 
gingival (Mombelli y cols. 1999). 
Dentro  de  este  grupo  de  enfermedades,  existe  una  clara  diferenciación  entre  
periodontitis crónica y agresiva  (Armitage y cols. 1999). La primera es una  forma de 




La  periodontitis  agresiva,  sin  embargo,  es  una  forma  de  enfermedad  periodontal 
rápidamente progresiva, caracterizada por una destrucción significativa de la inserción 
periodontal a una edad temprana y con una clara tendencia a la agregación familiar de 
casos.  (Tonetti  y  Mombelli  1999).  A  diferencia  de  la  periodontitis  crónica,  la 







de  esta  alta  prevalencia  podría  ser  la  colonización  en  estas  poblaciones  por  cepas 
altamente  patógenas  de  las  bacterias  asociadas  a  la  etiología  de  la  periodontitis 
(periodonto‐patógenos). 
Entre  los periodonto‐patógenos, existen  tres especies bacterianas con una evidencia 












etiología  de  las  periodontitis  refractarias  y  de  comienzo  temprano  (Haffajee  y  cols. 
1988, Slots y cols. 1999). 
Dicha bacteria es un coco‐ bacilo, con bordes redondeados, pequeño, no mótil, gram – 
y no esporulado. Como  características bioquímicas  cabe  resaltar que es  sacarolítico, 
catalasa positivo,  capnofílico  y  anaerobio  facultativo.  Forman pequeñas  colonias  (de 
aproximadamente  1 mm  de  diámetro  tras  2‐3  días  de  incubación)  y  son  convexas, 
circulares,    translúcidas  y  con  contornos  irregulares  y  una  configuración  interna 
descrita como “estrellada”. 
A.actinomycetemcomitans  produce  distintos  factores  de  virulencia  para  evadir  los 
mecanismos  de  defensa  del  huésped.  La  leucotoxina  es  el  más  extensamente 
estudiado. 
La  leucotoxina es un producto de una proteasa, termolábil, perteneciente a  la familia 
de  las  toxinas  repeats  in  toxin,  que  tiene  la  capacidad  de  producir  la  lisis  de  los 
leucocitos  polimorfonucleares  (Baehni  y  cols.  1979),  de  los  monocitos  humanos  
(Taichman y cols. 1980) y de  la  línea celular de  los neutrófilos  (Zambon y cols. 1983) 
produciendo  perturbaciones  en  la membrana  de  las  células  y  evadiendo  una  parte 
importante  de  sistema  inmune  innato  del  hospedador.  Dicha  leucotoxina  está 
codificada por un operón de un gen, que consiste en cuatro genes, ltx C, ltxA, ltxB y ltx 
D, de los cuales, ltxA es el estructural (Lally y cols. 1989). 
Respecto  a  la  leucotoxina,  existe una delección de  530 pares de bases  en  la  región 
promotora  del  gen  operón  de  la  leucotoxina  de  cepas  que  muestran  niveles  de 
actividad de  la  leucotoxina  incrementada de diez a veinte veces (Brogan y cols.1994), 









A.actinomycetemcomitans  y    tiene  características  similares  a  las  propias  de  un 
patógeno exógeno (Haubek y cols. 2010). 
Dicha  delección  sirve  como  un marcador  del  clon  JP2,  pero  su  papel  exacto  en  la 
patogénesis de la enfermedad periodontal es todavía desconocido (Kilian y cols. 2006). 




Además,  se  ha  demostrado,  con  un  diseño  longitudinal,  y  en  un  grupo  de  700 
adolescentes marroquíes, que la cepa JP2 puede considerarse un agente etiológico de 
la periodontitis agresiva en pacientes con residencia o que provienen del norte‐oeste 
de  África  (Haubek  y  cols.2008).  Este  clon,  a  pesar  de  ser  endémico  en  el  norte  de 
África,  ha  sido  aislado  en  inmigrantes  africanos  en  países  europeos  (Haubek  y  cols. 
1997). 
La  infección con el clon  JP2 no es  solamente un  factor de  riesgo de periodontitis de 




denominadas  cepas  652  de  A.actinomycetemcomitans,  está  dirigida  por  un  solo 
promotor que no se corresponde con ninguno de los dos promotores que actúan en la 
expresión de la leucotoxina en las cepas JP2 y carece de la delección de 530 pares de 
bases,  lo cual  resulta en una asociación con una  severidad menor de  la enfermedad 
periodontal. 












elevados  de  respuesta  de  anticuerpos  en  suero  a  distintos  serotipos  en  una misma 
muestra. Esto se hace especialmente evidente en una población japonesa, en la que un 
33% de localizaciones en las que la bacteria estaba presente mostraban la colonización 
por  dos  o  tres  serotipos  distintos  (Yoshida  y  cols.  2003).  El mismo  grupo  de  Japón 
encontró una asociación entre determinados serotipos de A. actinomycetemcomitans  
y  la presencia de otros miembros de  la microbiota.  La  frecuencia del  serotipo  c era 
mayor en  localizaciones  con presencia de P. gingivalis que en  casos de  ausencia de 
dicha bacteria. 
Se ha observado que los serotipos a y b se encuentran más asociados a pacientes con 
periodontitis  (como  el  clon  JP2)  y  con  infecciones  no‐orales  asociadas  a  A. 
actinomycetemcomitans,  y que el serotipo c, por el contrario, suele aislarse en sujetos 
sanos.  Los  serotipos  d  y  e  se  encuentran  raramente  en  todas  las  poblaciones 
(Henderson y cols. 2003). 
Aunque  existe  una  asociación  clara  entre  la  distribución  de  los  serotipos  de 
A.actinomycetemcomitans  y  la  condición  periodontal,  no  hay  evidencia  de  que  el 




la  fase G2, por  lo que  se  inhibe  la proliferación y  se  induce  la muerte  celular  (Lara‐
Tejero y Galán 2000).  
Los  genes  del  CDT,  a,  b  y  c  están  presentes  en  un  80%  de  las  cepas  de 
A.actinomycetemcomitans,  aunque  la  asociación  con  la  enfermedad  no  ha  sido  aún 














los  serotipos,  de  cepas  de  A.  actinomycetemcomitans,  ni  se  ha  determinado  la 









La  hipótesis  de  este  estudio  observacional  es  que  los  A.actinomycetemcomitans 
aislados  de  pacientes marroquíes  afectos  de  periodontitis  presentan  un  patrón  de 
virulencia  (proporción  del  clon  JP2,  serotipo  b)  diferente  a  lo  publicado  en  otros 
























 Determinar  la  prevalencia  de  A.  actinomycetemcomitans  en  una  población 
marroquí diagnosticada de periodontitis. 
 Caracterizar  las  cepas  aisladas,  determinando  la  distribución  de  serotipos 
presentes e  investigar  la prevalencia de cepas  JP2 o altamente virulentas, así 































 Diagnóstico de periodontitis  crónica o  agresiva  (Armitage 1999). Además,  los 
pacientes  tratados pero  con  signos de enfermedad o  con deficiente  respuesta al 
tratamiento, se clasificaron como una entidad adicional denominada periodontitis 
refractaria. 




































 Recesión, medida en milímetros, desde  el margen  gingival  a  la unión  amelo‐
cementaria. 


































Las  placas  de  agar  sangre  se  estudiaron  después  de  7  y  14  días  de  incubación 
anaerobia  (80%  N2;  10%  H2;  10%  CO2  a  37ºC).  Las  placas  se  examinaron  para  la 
identificación  de  P.gingivalis,  Prevotella  intermedia/nigrescens,  T.forsythia, 
Parvimonas  micra,  Capnocytophaga  spp.,  Eikenella  corrodens  y  Fusobacterium  spp, 

















De  cada paciente  se obtuvieron de dos  a  tres  cepas,  las  cuales  fueron  aisladas  tras 





Tras  la  incubación  a  37°C  durante  30  minutos,  se  añadió  proteinasa  K  a  una 
concentración final de 2 mg/µl, 1 mg/µl y 1 %, respectivamente. 
La  mezcla  se  incubó  a  37°C  durante  30  minutos.  El  ADN  se  extrajo  utilizando 
volúmenes  iguales  de  fenol  (saturado  con  10 mM  Tris‐HCl,  ph  8.0)  y  alcohol  fenol‐
cloroformo‐isoamílico (25:24:1). Se llevó a cabo la precipitación de los ácidos nucleicos  






















































Los cebadores y  las condiciones que se utilizaron para determinar  la presencia de  las 
cepas JP2 fueron los descritos por Haubek y cols. (1997). 










CAGATCAAAACCTGATAACAGTATT‐3´,    y  el  cebador  río  abajo  sigue  la  siguiente 
secuencia: 5´TTTCTCCATATTCCCTCCTTCTGT‐3´. 





























































En  cuanto  al diagnóstico de  la  enfermedad periodontal  (Gráfico  1), de  acuerdo  a  la 
Academia  Americana  de  Periodoncia  (Armitage  1999,  2000)  9  pacientes  sufrían 
periodontitis  agresiva  (69.23%),  3  pacientes  periodontitis  crónica  (23.08%),    y  1 





en  la  Tabla  3.  En  las  localizaciones  elegidas  con mayor  profundidad  de  sondaje  por 




















que,  en  el  caso de A.actinomycetemcomitans  fue de  1.64  x  104,  con  una desviación 
estándar de 2.0 x 104. 
La media de  los recuentos fue superior en el caso de P.gingivalis (4.42 x 106 UFC/ml),  



















































































que  la  prevalencia  de  detección  por  cultivo  de  A.actinomycetemcomitans  fue  de 
42.86%.  














En  el  grupo  de  pacientes  incluidos  en  el  presente  estudio  diagnosticados  de 
periodontitis crónica, la prevalencia de A.actinomycetemcomitans es del 25%. 
Con  una metodología  basada  en  el  cultivo,  se  observaron  valores  similares  en  una 











A.actinomycetemcomitans  en  una  población  marroquí,  en  la  que  existe  una  clara 
tendencia hacia la monoinfección por el serotipo b. 












muestras,  especialmente  de  los  serotipos  c  y  e  (Mombelli  y  cols.1999).  Se  han 




periodontitis  agresiva  que  aquellos  con  periodontitis  crónica;  por  el  contrario,  en 
nuestro estudio, existía una distribución  similar de este  serotipo entre  los pacientes 
con periodontitis agresiva y crónica. En general, parece que el serotipo b se  relaciona 
más  con  pacientes  con  periodontitis,  y  el  c  se  encuentra  más  frecuentemente  en 










La  cepa  altamente  leucotóxica  (JP2)  de  A.actinomycetemcomitans  sólo  se  ha 





población  marroquí,  en  la  que  se  constató  que  este  clon  está  endémicamente 
presente,  y  en  la  que  además,  existe  una  fuerte  asociación    entre  dicho  clon  y  las 
formas de periodontitis que afectan a  los adolescentes. 
Cabe resaltar que el presente estudio incluye pacientes con periodontitis crónica y que 
se  utiliza  el  cultivo  como  el  primer  método  de  detección,  lo  cual  disminuye 
notablemente  el  límite  de  identificación  de  las  bacterias  de  la  muestra.  La  PCR 
constituye un método altamente específico y más sensible que el cultivo a  la hora de 
detectar la presencia de A.actinomycetemcomitans (Poulsen y cols. 2003). 




















1. La  prevalencia  de  A.actinomycetemcomitans  en  esta  población marroquí 
fue de 42.86%. 
 
2. Existe  una  tendencia  hacia  la  monoinfección  por  el  serotipo  b  de 
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TABLA  1.  Cebadores  utilizados  para  la  determinación  de  las  muestras  A.actinomycetemcomitans 
positivas y la determinación de los serotipos. pb: pares de bases. 





































































Media  6.32  0.98  0.83  0.81  0.15 
Desviación 
estándar 
1.79  0.86  0.26  0.34  0.17 
Máximo  9.75  2.75  1  1  0.5 














TOTAL ANAEROBIOS  2.0 x 107  1.49 x 107  5.06 x 107  3.76 x 106   
A.actinomycetemcomitans  1.64 x 104  2.0 x 104  8.25 x 104  2.24 x 102  100 
P.gingivalis  4.42 x 106  6.25 x 106  2.35 x 107  0  93.8 
P.intermedia  6.25 x 106  1.05 x 107  3.62 x 107  0  87.5 
T.forsythia  4.87 x 105  1.32 x 106  5.21 x 106  0  37.5 
P.micra  3.06 x 105  6.60 x 105  2.51 x 106  0  43.8 
C.rectus  4.13 x 103  1.65 x 104  6.60 x 104  0  6.3 
F.nucleatum  2.23 x 105  1.54 x 105  5.28 x 105  4.62 x 104  100 
Capnocytophaga  0  0  0  0  0 
E.corrodens  1.08 x 104  2.61 x 104  8.58 x 104  0  25 
Eubacterium  0  0  0  0  0 







A.actinomycetemcomitans  0.22  0.54  2.19  0 
P.gingivalis  18.44  19.27  67.42  0 
P.intermedia  19.38  24.64  71.67  0 
T.forsythia  1.58  3.04  11.40  0 
P.micra  1.56  2.83  9.84  0 
C.rectus  0.05  0.22  0.86  0 
F.nucleatum  2.02  3.35  14.04  0.35 
Capnocytophaga  0.15  0.36  1.26  0 
E.corrodens  0.51  1.62  6.5  0 
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FIGURA 3. Amplificación del fragmento de 2016 pares de bases correspondiente a la presencia del 
operón CDT de las muestras  M1, M23, M31, M45, M26, M31 Y M24. C+: control positivo. C‐: control 
negativo. 
 
 
 
 
